A case of primary adenocarcinoma of the urinary bladder occurring in a patient with type 1 multiple endocrine adenomatosis (MEA) by 高士, 宗久 et al.
Title多発性内分泌腺腫症(MEA) 1型に発生した原発性膀胱腺癌の1例
Author(s)高士, 宗久; 村瀬, 達良; 成田, 晴紀; 三宅, 弘治; 三矢, 英輔;高槻, 健介; 坪根, 幹夫; 中島, 伸夫








泌 尿 紀 要31巻3号
1985年3月 、
多発性内分泌腺腫症(MEA)1型 に発生 した
原 発 性 膀 胱 腺 癌 の1例
名古屋大学医学部泌尿器科学教室(主任:三矢英輔教授)
高士 宗久 ・村瀬 達良 ・成田 晴紀
三宅 弘治 ・三矢 英輔
名古屋大学医学部内科学第一教室(主任 斎藤英彦教授)
高 槻 健 介
名古屋大学医学部病理学第二教室(主任:星野宗光教授)
坪 根 幹 夫
名古屋大学医学部附属病院検査都病理室(主任 ・竹内 純教授)中島伸夫
      A CASE OF PRIMARY ADENOCARCINOMA OF THE 
    URINARY BLADDER OCCURRING IN A PATIENT WITH 
    TYPE 1 MULTIPLE ENDOCRINE ADENOMATOSIS (MEA) 
             Munehisa TAKASI, Tatsuro MURASE, Harunori  NARITA,
                    Koji MIYAKE and Hideo  MITSUYA 
            From the Department of Urology, Nagoya University School f Medicine 
                             (Director: Prof. H. Mitsuya) 
                            Kensuke TAKATSUKI
      From the First Department of Internal Medicine, Nagoya University School fMedicine 
                             (Director: Prof. H. Saito) 
                           Mikio TSUBONE 
         From the Second Department of Pathology,Nagoya University School fMedicine 
                             (Director: Prof. M. Hoshino) 
                            Nobuo NAKASHIMA 
            From the Department of ClinicalLaboratory Nagoya University Hospital 
                           (Director: Prof. J. Takeuchi) 
   A case of primary adenocarcinoma of the urinary bladder occurring in a patient with 
type 1 multiple ndocrine adenomatosis (MEA) is presented. 
   The patient was a 36-year-old female who hada past history of type  1multiple ndocrine 
adenomatosis, namely, adenomatosis of the parathyroid gland, insulin and gastrin-producing 
adenomatosis of the pancreas, and prolactin-producing pituitary adenoma. 
   She was admitted in January 1981 with the complaints of gross hematuria, pollakisuria 
and micturition pain lasting for about one year and a half. Cystoscopic examination revealed 
four solid tumors in the posterior and left lateral walls of the bladder with diffuse mucosal 
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造 を と って 増 殖 し,そ の 間 に 管腔 形 成 をみ る部 位 が あ
る(Fig.3).一部 に"hobnail"likecellからなる
非 定 型 的 な 腺腔 もみ られ る(Fig.4).一般 に 腫 瘍 細
胞 の異 型 性 は 少 な く,そ の 増 殖 は お もに粘 膜 層 に み ら
れ る が,一 部で 粘 膜 下 層 へ の 浸 潤 が 認 め られ る.ま
た,局 所 的 に 強 い炎 症 性 細 胞 の 浸 潤 と毛 細 血 管 の増 生
を と もな う.廓 清 した リンパ 節 に は 転移 を認 め なか っ
た.以 上 よ り 原 発 性 膀 胱 腺 癌,pTl,INFβ,1y。,
v(一),n(一)と 診 断 した.
な お,術 後 経 過 は 順 調 で,3年 を経 た現 在 に お い て,
再 発,転 移 お よび 他 臓 器悪 性 腫瘍 の発 生 を認 め てい な
し・.
考 察
膀 胱 に み られ る腺 癌 は,そ のoriginからみ て,原
発 性,尿 膜 管 由来 お よび他 臓 器 癌 か ら の浸 潤 ・転 移 の
三 者 が 考 え られ る.こ れ ら の うち原 発 性 腺 癌 の診 断 基
準 と して,Whcelerら2)は,(1)通常 膀 胱 底 部 あ る
い は側 壁 に存 在 す る こ と(2)cyst且tiscysticaおよ
びcyst量tisglandular丘sが併 存 す る こ と(3)非 腫
瘍 性 の膀 胱 上 皮 か ら腺 癌 へ の 移 行 が 証 明 され る こ と,
の 三 つ の条 件 を あげ て い る.さ らに,Wheelerら2)は
上 記(1)に 関 連 して,膀 胱 頂 部 の腺 癌 は 尿膜 管 に 由
来 す る と考 え る のが 適 切 で あ る と して い る が,い っぽ
う頂 部 に も原 発 性 腺 癌 が 発 生 し う る と考 え る もの もあ
る3～9).したが って,原 発性 腺 癌 の発 生 部 位 別 の頻 度
を 調 べ る場 合,頂 部 腺 癌 のor五ginをいず れ に 属 さ し
め るか で報 告 者 に よ り差 異 が 生 じて い る の が現 状 であ
る.本 症 例 に お い ては 腫 瘍 が膀 胱 後 壁か ら左側 壁 に か
け て存 在 し,尿 膜 管 遺 残 組 織 お よび 他臓 器 癌 を認 め ず,
組 織学 的 に も腫 瘍 細 胞 は 粘 膜 層 か ら粘膜 下 層 に か けて
限 局 して い る こ とか らみ て,原 発 性 膀胱 腺 癌 と考 え ら
れ る.な お,本 例 では4個 の 多 発 性 腫瘍 を 認め た が,
一般 に 単 発 性 の症 例 が 多 く全 体 の47%～76%3～7)と報
告 され て い る.
原発 性 腺 癌 の組 織 発 生 に つ い て 興 味 あ る とこ ろ であ
るが,一 般 に は 膀 胱 移 行 上 皮 の 化 生 過程 を通 じて発 生
す る となす 説 が優 位 で あ る.Mostofi3・iO)は移 行 上 皮
の もつ 桶 平 上皮 。 円柱 上 皮 ・立 方 上 皮 に 変 化 し うる
potentialityおよび腺 構 造 を 形 成 し うるpotentiality
に 注 目 し,腺 癌 の発 生 は 移 行 上 皮 が 立 方 上 皮 ま た 円柱
上 皮 に 化 生 した 後 に お こる場 合 と,Brunn'snestや
cystitisglandularisが牽占液 産 生 能 を 有す る真 の腺 管
を 形成 す る とい う腫 瘍 化 の過 程 か ら発 生 す る場 合,と
の2つ の 可 能 性 を述 べ て い る.ま た,cystitisglandu・
1arisより腺 癌 の 発 生 が み られ た とい う報 告11～13),腎
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孟14・15)ある い は 尿管16・17)にも化 生 や 腺 癌 の 発 生 を み
た とい う報 告 もあ る.
組織 学 的 に,腺 癌 に は 粘液 産 生 能 を有 す る高 度 に 分
化 した乳 頭 状 腺 癌 か ら粘液 産 生 に 乏 しい低 分 化 腺 癌 に
い た る まで,そ の分 化 と粘 液 産 生 能 の点 で さ ま ざ まの
程 度 の ものが み られ る'1).Kramerら7)によれ ば,腺
癌34例の うち高 分 化 型12例,中 等度 分 化 型20例,低 分
化 型2例 で,粘 液 産 生 が み られ た もの14例(41%),
cystitiscysticaを随伴 して い た もの17例(50%)で
あ った と して い る.
膀胱 の 原発 性 腺 癌 の頻 度 は 比較 的 低 く,Thomas
ら4)は上皮 性 腫 瘍5,300例の うち25例(0.47fOl6e),Ho-
wardら18)は1,064例中8例(0.75%)と 報 告 して い
る.わ が 国 で は,市 川 ら(1958)1)は膀 胱 腫 瘍1,906例
を 集 計 した なか で,40例(2%)が 原 発性 膀 胱 腺 癌 で
あ った と報 告 して い る が,著 者 の 調 査 に よる と,そ の
後1983年12月末 まで の25年聞 に 文 献 上,尿 膜 管 由来 の
腺 癌 と鑑 別 の む ずか しい頂 部 に 発 生 した症 例 お よび 発
生 部位 の不 明 な 症 例 を除 け ば,自 験 例 を 含 め28例を数
え るに す ぎな い(Table2).
原発 性 腺 癌 症 例 の男 女比 お よび 年 齢 分布 は,従 来 の
報 告 では 移 行 上 皮癌 と 同様 の傾 向 を 示 し2・4),男女 比
は].9・-6.0:1で男 性 に 多 く,平 均 年 齢は51～65歳で
あ る3-"9).著者 の集 計 した 腺 癌28例に つ い てみ る と,
男 女比2.1:1で,年 齢 は36歳～89歳に わ た り,60歳
代 が も っ と も多 く,平 均 年 齢 は61.2歳で あ った.
臨 床 症 状 と して,Thomasら4)は28例 中23例(82
%)に 血 尿 を,17例(61%)に 膀 胱 刺 激 症 状 を 認 め,
Bennettら9)は,28例中20例(71%)に 血 尿 を,17例
(61%)に膀 胱 刺 激 症 状 を 認 め て い る.著 者 の集 計 し
た 症 例 の うち,症 状 のあ き らか な27例 では 血 尿17例
(63%),膀胱 刺 激 症 状14例(52%)で あ った.本 症 例
では 血 尿 と膀 胱 刺 激 症 状 が み られ,受 診 時 の膀 胱 鏡 検
査 所 見 よ り膀 胱 炎 と診 断 し治療 して い た.し か し症 状
は 改 善 せ ず,受 診 後5ヵ 月 経 過 して再 度 施 行 した膀 胱
鏡 検 査 に て初 め て隆 起 性 病 変 を 認め,生 検 に よ り診 断
を 確 定 した.本 例 の ご と く難 治性 の膀 胱 炎 様 症状 を 黒
す る症 例 に は細 胞 診 を繰 り返 して お こな うこ と,mul-
tiplerandombiopsyを施 行 す る こ とが必 要 であ る.
Wheelerら2)は,腺癌 は 移 行上 皮 癌 に 比 して 局所
再 発,壁 内 浸潤 お よび 遠 隔 転 移 の傾 向が 強 い と考 え て
い るが,い っぽ う,Johnsonら5)やKoss1D)は,そ
の 予後 は 腫瘍 の深 違 度 に よ って 左 右 され 浸 潤 性 移 行
」波 癌 と 同程 度 で あ る と述 べ て い る。Thomasら4)
は,24例(T2=12例,T3:6例,T4:6例)中2
年 生存 した も の6例(25%),5年 生 存 した もの2例
(8.3%)と報 告,Kramcrら7)は,28例 の うち2年
生存 率57%,5年 生 存 率19%と報 告 して い る,ま た,
Anderstr6mら8)は,64例に つ い て の5年 生 存 率が
18%であ り,腺 癌 の 多 くは 診 断時 に す でに 進 行 した
stageであ った こ とを指 摘 して い る.著 者 の集 計 した
症 例 の うち2年 間 経 過 を追 う こ とが で きた症 例 は12例
に す ぎ ない が,こ の うち2年 生 存 しえ た も のは6例(50
%)で あ った.以 上,腺 癌 も移 行上 皮 癌 と 同様 そ の深
達 度 が 予 後 を 左 右す る 因子 とし て重 要 であ る こ とは い
うまで もな い が,深 部 浸 潤 お よび 早 期 転 移 傾 向に か ん
が み,術 前 のstagingにて筋 層 へ の 浸 潤 所 見 が え ら
れ れ ば,た だ ちに 膀 胱 全 摘 術 が お こな わ れ る べ きであ
る.
本 症 例 に 関す る 多発 性 内分 泌 腺 腫 症(MEA)に っ
いて は 高槻 ら20)によ りす で に 報 告 され た の で,こ こで
詳 細 に述 べ る こ とは 省 略 す るが,MEAと は 同 一 の患
者 に お い て2ヵ 所 以 上 の異 な る内 分 泌腺 に 過 形 成,腺
腫,癌 が 出現 す る病 態 であ って,そ の発 症 に は 常 染 色
体 優 性 遺 伝 が 関 与 す る と され て お り2ト23),現在 本 疾患
は 侵 され る 内分 泌 腺 の 組 み 合 わせ に よ ってつ ぎ の三 型
に 分 類 され る.す な わ ち(1)下 垂 体 前 葉,副 甲 状 腺,
膵 ラ ンゲ ルハ ンス島 の 病 変 を 有す る1型(Wermer症
候 群)23～25),(2)甲状 腺C細 胞,副 腎髄 質,副 甲状 腺 の病
変 か らな る2a型(Sipple症 候 群),(3)甲 状 腺C
細 胞,副 腎 髄 質 と と もに末 梢 神経 節 腫,Marfan様体
型 が 出現 し,い っぽ う,副 甲 状 腺 病 変 は 出現 しな い
2b型 で あ る21・22)自験 例 は,副 甲状 腺 腺 腫,膵 イ ン
ス リ ノー マ,Zollinger-Ellison症候 群,下 垂 体 プn
ラ クチ ン産 生 腫 瘍 か らな る もの で,1型 に 属 して い る
が,わ が 国 で は 今 まで に約30例が 報 告 され てい るにす
ぎな い22).
なお,本 症 例 はMEAI型 患 者 に 合併 して原 発性 膀
胱 腺 癌 が 発 生 した とい う点 で 興 味 が もた}'tる.MEA
1型に 内 分 泌腺 以 外 の臓 器 の腫 瘍 が 合 併 す る こ とは ま
れ で,現 在 まで に 多 発性 脂 肪 腫,十 二 指 腸 過 誤 腫,食道
線 維 筋 腫,食 道 ・回 腸 ・直 腸 の腺 腫 が 報 告 され て い る
に す ぎな い25).いっぽ う,膀 胱 癌 の うち他 臓 器悪 性 腫
瘍 を合 併 す る 多重癌 症 例 の頻 度 は4.4%26)あるい は6・5
%27)とい う報 告 がみ られ る.ま た,複 数 の 内分 泌腺 に
病 変 が み られ るMEAの 病 態 を 統 一 的 に 解 釈 し よ う
とす る試 み が あ り,Pearse28)はポ リペ プ チ ドホ ル モ
ンを産 生 す る 一 連 の 細 胞 をそ の細 胞 化 学 的 共 通点 か ら
APUD(Amineprccursoruptakeanddecarbo-
xylation)系細 胞 とい う概 念 で総 括 し,さ らにSzijj
ら29)はAPUD系 細 胞か ら 発 生 す る 腫 瘍 に 対 し て
APUDomaと い う用 語 を 用 い て い る.こ のAPUD
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副甲 状腺 腺 腫,膵 島 イ ン ス リ ノーマ,下 垂 体 プ ロラ
クチ ン産 生 腫瘍,Zollinger-Ellison症候 群か らな る
MEA1型 の患 者 に,原 発 性 膀 胱 腺 癌 の発 生 をみ た症
例 を報 告 し,併 せ てわ が 国 の 原 発 性 膀 胱 腺癌 の報 告 例
28例を集 計 して,若 干 の考 察 を加 え た.
なお,本 論文 の要 旨は,第142回日本泌尿器科学会東海地
方会において発表 した.
文 献
































































20)高 槻 健 介 ・大 磯 ユ タ カ ・西 川 久 和 ・森 瀬 公 友 ・林
伸 行:Zollinger-Ellison症候 群 を 伴 うMEA
l型 に お け るFamotidine使 用 の 経 験.基 磯 と 臨
床17=3303～3310,1983
21)山 口 健 ・阿 部 薫:多 発 性 内 分 泌 腺 腫 症1型.
ホ ル モ ン と 臨 床30=789～796,1982
22)松 永 浩 ・尾 形 悦 浩lMEA症 候 群.日 本 臨 床













26)高 土 宗 久 ・村 瀬 達 良 ・傍 島 健 ・伊 藤 博 ・青 田
泰 博 ・安 藤 正 ・下 地 敏 雄 ・三 宅 弘 治 ・三 矢 英 輔
:膀 胱 腫 瘍 の 統 計 学 的 研 究 一 臨 床 的 ・病 理 学 的 因
子 の 考 察.日 泌 尿 会 誌,75:1452～1460,1984
27)平 田 弘 昭 ・伊 藤 慈 秀 ・妹 尾 巌 。坂 本 武 司 ・小 堀
迫 夫 ・佐 藤 公 康 ・石 川 富 士 郎 ・中 川 定 明:原 発 性
重 複 癌 に つ い て 一 当 院 に お け る 重 複 癌27例 の 報 告
と文 献 的 考 察Medicalpostgraduates13:498
～508,1975
28)PearseAGECommoncytochcmicaland
ultrastructuralcharacteristicso「ce11sproduc-
ingpolypept置dehormones(theAPUDseries)
andtheirrelevancctothyroidandultimo-
branchialCcel且sandcalcitonin.ProcRoy
SocB170:71～80,1968
29)Sz量j.jI,Csap6Z,LAszl6FAandKovacsK:
Medullarycancerofthethyroidgland
associatedwithhypercorticism.Canccr24=
167～173,1969
(1984年8月7日 受 付)
